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失血性休克时脾脏 TNF和 IL-6生成的变化及氧合液复苏对其逆转作用

周其全1 ,王伦安1 ,陈玉魁2 ,高丽菊2 ,张　峙1 ,张　鹏1 ,李宜成2 　　(1第三军医大学成都军医学院机能教研室 , 成都
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　　提　要:目的　探讨失血性休克对脾脏细胞因子生成的影响及氧合液复苏的调节作用。方法　取失血性休克家犬动静脉血及

脾组织匀浆放免法测定肿瘤坏死因子(TNF)和白细胞介素-6(IL-6)水平。结果　休克后动脉及脾静脉血浆中 TNF 和 IL-6 水平明显
降低 ,休克复苏后动静脉血浆中 TNF 和 IL-6 水平均明显升高 ,休克脾组织中 TNF 和 IL-6 水平明显增高 , 休克复苏后脾组织中 TNF

和 IL-6 水平进一步增高。结论　失血性休克可影响 TNF 和 IL-6 的生成和释放 , 氧合液复苏能较好的恢复其作用。
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Productions of tumor necrosis factor and interleukin-6 in spleen of dogs under hemor-
rhagic shock and reversal effect of oxygenated solution resuscitation on the event
ZHOU Qi-quan , WANG Lun-an , CHEN Yu-kui , GAO Li-ju , ZHANG Qi , ZHANG Peng , LI Yi-cheng(Department of Human Body Functions , Chengdu
Medical College of Third Mi li tary Medical University , Chengdu 610083 , China)

　　Abstract:Objective　To investigate the effect of hemorrhagic shock on the productions of the cytokines and protective effect of oxygenated so-

lution resuscitation.Methods　The dogs were inflicted to establish hemorrhagic shock model.The tumor necrosis factor(TNF)and interleukin-6
(IL-6)contents of arterial plasma and spleen venous plasma as well as spleen tissues in dogs were determined with radioimmunoassay.Results　The

plasma TNF and IL-6 contents in arteries and spleen veins after shock was obvious reduced , but after shock resuscitation , the plasma TNF and IL-6
contents in arteries and spleen veins were obvious increased.The TNF and IL- 6 contents in tye spleen tissue after shock were increased significantly ,

the TNF and IL- 6 level in spleen tissue after shock resuscitation not only had no reduce but further increased.Conclusion　The hemorrhagic shock
may lead to the reduce of spleen functions , and further affect the production and release of TNF and IL- 6 in spleen tissue.Oxygenated solution re-

suscitation can revive the immunodepression to some extents after shock.
　　Key words:hemorrhagic shock;spleen;tumor necrosis factor;interleukin-6;prodution/ release

　　近年来的研究表明 ,失血性休克与细胞因子反应

之间存在着密切的内在联系 ,不仅单纯失血性休克可
引起细胞因子的产生和释放 ,而且在复苏后 ,休克诱生
的细胞因子仍然继续存在 。这些细胞因子在休克过程
中互相诱生 ,协同作用 ,对休克的发生发展具有重要影
响。肿瘤坏死因子(TNF)和白细胞介素-6(IL-6)是休
克时释放的两种重要的细胞因子 ,它们在休克发生中
的作用已引起人们的高度重视[ 1] , 为此我们研究观察
了失血性休克对脾脏 TNF 和 IL-6 生成的影响及氧合
液复苏的调节作用。

1　材料和方法

1.1　动物
　　健康杂种家犬 21只 , 雌雄不拘 , 体重 10 ～ 20 kg , 全部购自

兰州市榆中县和平乡。

1.2　试剂
　　TNF和 IL-6 检测试剂盒购自北京东亚免疫技术研究所 , 氧
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合液在临用前自行配制 ,为正压加氧的高渗高胶液。

1.3　动物处理
　　取家犬 21只 , 随机分为 3 组 , 每组 7 只。单纯休克组动物

静脉麻醉(3.5%戊巴比妥纳 , 1 ml/ kg ,股静脉注射)后 , 按Weig-

gers 法复制成失血性休克模型;假休克组(对照组)动物麻醉后

分别作颈动脉和脾静脉插管 , 但不放血;休克治疗组动物麻醉
后分别插管并按Weiggers 法复制失血性休克模型 , 休克 30 min

后给以氧合高渗高胶液治疗 ,液体量按 10 ml·kg-1·h-1输入。

1.4　细胞因子测定
　　三组动物分别在休克或休克治疗 2 h 和固定后 2 h 由颈动

脉和脾静脉插管取血测定血浆 TNF 和 IL-6 水平。动静脉取血
后分别处死各组动物 ,迅速解剖取脾脏组织匀浆后测定上述细

胞因子。测定方法采用放射免疫法 , 严格按说明书专人操作 ,

由双通道全自动γ计数仪直接给出标准曲线和样本浓度。

1.5　统计学处理
　　数据以均数±标准差( x±s)表示 ,采用配对资料 t 检验作

组间差异显著性检验。

2　结果

2.1　休克及休克治疗后动脉血浆 TNF和 IL-6的变化
　　从表 1可以看出 , 休克后动脉血浆中 TNF和 IL-6 水平明显

降低 ,与对照组比较有显著性差异(P <0.05)。而休克复苏后
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动脉血浆 TNF和 IL-6 水平均明显升高 ,接近对照组水平 ,与单

纯休克组比较有非常显著性(P<0.01)。

表 1　休克早期动脉血浆 TNF和 IL-6水平测定结果( x±s)

Tab 1　Determination of TNF and IL-6 contents in arterial and

venous plasma of dogs at early stage of shock( x±s)

Arterial Plasma Venous plasma
Group n

TNF IL-6 TNF IL-6

Simple shock 7 2.231±0.432 128.908±13.248 2.879±0.528 182.223±29.107

Blank control 7 3.391±0.442＊ 420.814±27.416＊＊ 3.322±0.676＊ 245.116±19.182＊

Treatment 7 3.173±0.541＊ 408.807±27.364＊＊ 3.738±0.361＊ 221.226±19.043＊

＊:P<0.05 , ＊＊:P<0.01 vs simple shock

2.2　休克及休克治疗后静脉血浆 TNF和 IL-6的变化
　　休克或休克治疗后 2 h 由脾静脉取血测定血浆 TNF和 IL-6

水平 , 从表 1可见 ,休克组静脉血浆 TNF 和 IL-6 水平较对照组

有明显降低 ,两组比较有显著性差异(P <0.05 );氧合液复苏

后静脉血浆中TNF 和 IL-6 水平均有增高 ,与休克组比较有显著

性差异(P<0.05),但与对照组比较无显著差异。

2.3　休克及休克治疗后脾组织中 TNF和 IL-6 的变化
　　休克及休克复苏后 2 h 取脾组织匀浆测定 TNF 和 IL-6 水

平见表 2 , 结果是休克组 TNF和 IL-6 水平较对照组增高 ,休克

治疗后脾组织中 TNF 和 IL-6 水平并未降低 ,反而比单纯休克组

增高。

表 2　休克及休克治疗后脾组织中 TNF和 IL-6水平测定结果( x±s)

Tab 2　Determination of TNF and IL-6 contents in the spleen tissues of

dogs under shock and after shock treatment( x±s)

Group n TNF(ng/mg) IL-6(ng/mg)

Simple shock 7 4.083±0.897 555.317±21.367

Blank control 7 2.833±0.689＊＊ 529.189±28.847

Treatment 7 4.105±0.951■■ 628.391±22.142＊■

＊:P<0.05 , ＊＊:P<0.01 vs simple shock;■:P<0.05, ■■:

P<0.01 vs blank control

3　讨论

　　肿瘤坏死因子(Tumor necrosis factor ,TNF )和白细

胞介素-6(Interleukin-6 , IL-6)是 80年代后期发现的由

巨噬细胞和体内其它细胞产生的一种重要细胞因子 ,
具有多种生物学效应 ,主要介导抗肿瘤和调节机体的

免疫功能 。近年的研究相继证明 ,TNF 和 IL-6的产生
与释放与失血性休克的发生有着密切的关系 ,与休克

的转归和多器官功能障碍的发生也有着密切的内在联

系。脾脏是体内最大的免疫器官 ,担负着重要的免疫

调节功能 ,不仅在细胞免疫和体液免疫中具有重要作
用 ,而且也是血液过滤器 ,由血液进入体内的各种病原

体都可被隔离过滤 ,最终被吞噬清除。脾脏作为机体
的重要屏障在出血性休克时也具有重要作用 ,它可阻
止细菌或内毒素过早地进入血液 。出血性休克时 ,由

于肠道粘膜屏障功能因缺血而降低 ,细菌及其内毒素
可由肠腔入血[ 2] ,此时脾脏和肠系膜淋巴结可作为第

二道屏障暂时阻止肠道细菌入血。如果休克得不到及

时救治 ,持续地组织低灌流使脾脏免疫功能和滤过功
能减弱 ,就可使细菌及其产物入血 ,最终导致败血症或

多器官功能障碍 ,因此脾脏在失血性休克的发生发展
中也具重要作用 。但长期以来对脾脏在失血性休克中
的作用很少引起人们重视 ,因此对脾脏在失血性休克

时 TNF 和 IL-6 释放中的作用更鲜为人所知。进入 90

年代以后 ,一些研究者才把研究目标转移到脾脏上来 ,
Ayala 等[ 3]首先发现 ,小鼠失血性休克及复苏后 1 h ,肝

脏Kupffer细胞产生 TNFa 的能力明显增强 ,而脾细胞
产生 TNFa的能力却被明显抑制。Ayala 等的实验进一

步发现小鼠失血性休克及复苏后肝脏 kupffer 细胞产

生 IL-6 的能力显著提高 ,脾脏巨噬细胞产生 IL-6 的能
力在休克及复苏后也明显增强 ,因此认为失血性休克

对脾脏 TNF 和 IL-6 的生成有直接影响 。Schroder 等
[ 4]

的实验进一步支持了上述结果 ,他发现在失血性休克
刺激下能引起腹腔单核细胞释放 TNF 增高 , 但不引起

脾脏巨噬细胞释放 TNF 增高 ,却能引起脾脏巨噬细胞
释放 IL- 6显著增加。

　　Malina等
[ 5]
实验发现 , 失血性休克早期随着血中

TNF 水平显著升高 ,而脾 、肺 、心肌组织中 TNF 水平也

相应增高 。Xu等[ 6] 则发现伴有创伤的失血性休克较

单纯创伤或失血性休克更容易引起严重及持续地免疫

功能低下 。他发现伴有创伤的失血性休克其脾细胞增
殖能力 、脾细胞淋巴因子释放 、脾和腹腔巨噬细胞细胞

因子的释放能力均是降低的 ,至创伤失血后 7 ～ 10 d
血浆中仍测不出 TNF 和 IL-6水平。我们的实验与 Xu

的实验有相似的结果 ,所不同的是失血性休克早期从
颈动脉和脾静脉取血测定 TNF 和 IL-6 水平都是降低
的 ,而脾组织中 TNF 和 IL-6 水平却是增高的 ,这说明

休克后脾脏免疫功能是降低的 ,对 TNF 和 IL-6的生成
和释放是减少的 。

　　有关失血性休克后脾脏免疫功能降低的机制未曾
阐明 ,Tymchenko 等[ 7]认为失血性休克时的脾脏免疫功
能低下与一种低分子物质有关 ,他们从出血性休克动

物的血液中分离出一种低分子物质 ,分子量约 800 ～
1 000 ,并发现这种低分子物质能降低心肌的收缩功

能 、干扰能量代谢 、抑制脾脏的抗体形成 ,并具有对外
周血淋巴细胞的细胞毒作用。Wichmann等[ 8]则认为在
创伤失血后的脾脏巨噬细胞免疫功能降低与性别有

关 ,他发现在失血性休克后雄性动物的 IL-1 、IL-2 、IL-
3 、IL-6 的释放和脾细胞的增殖能力都降低 ,相反雌性
动物的免疫反应却是增强的。Angele等[ 9]进一步发现

失血性休克后雄性的免疫反应低下与性激素有关 ,他
发现雄性的高睾酮与低雌二醇水平在正常情况下是必

需的 ,但在创伤失血后且有损于雄性的免疫功能。因

此该作者建议对创伤失血性休克病人应给于睾酮受体

阻滞剂-Flatamide 或雌激素来预防其免疫抑制。也
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有实验证实催乳激素 Metoclopramide 对恢复失血性休

克引起的脾巨噬细胞免疫功能低下有一定作用
[ 10]
。

Coimbra等[ 11]实验证实 , 高渗盐水能恢复失血性休克

引起的免疫功能低下 ,可以改善细胞介导的免疫功能 ,
提高 IL-1 、IL-2 、IL-3 、IL-6 、IL-8的水平 ,显著降低 IL-4

和 PGE2 水平 , 从而逆转失血性休克引起的 T细胞抑

制。本实验进一步证实氧合高渗盐溶液也具有同样作
用 ,不仅能提高 TNF 和 IL-6水平 ,而且复苏效果更好 ,

因此更有利于休克的复苏 。
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1　材料和方法

　　使用设备为 SIEMENS ART CT机。所选择的 67 例 CT病人

为连续三个月的各类急诊腹部 CT扫描病人。按病因可分为腹

部外伤和各种情况的急腹症 ,外伤主要有车祸伤 、摔伤 、刀伤 、

打击伤等;急腹症以急性胰腺炎 、胆囊炎及各类腹痛多见。 按

年龄将超过 60岁的病例归为 A 组 ,其余的为 B 组。按影像质

量将 CT片分为优 、良 、中 、差 , 并对影响 CT片及 CT扫描的各种

原因进行分析。

　　优:指 CT扫描图像质量完好 , 无各种伪影及各种体表异

物 ,完全符合诊断标准的要求。良:指 CT 扫描质量较好 , 个别

层面有呼吸伪影或轻微的移动伪影 , 或有小的异物 , 基本达到

诊断的要求。中:指部分扫描层面有呼吸伪影或移动伪影 , 或

有小的异物 ,但仍有一定的诊断价值。差:指扫描图像中的许

多层面有严重的呼吸伪影或移动伪影 ,致使无法诊断。

　　对计数资料用χ2 检验。

2　结果

　　67 例病人中 , 60 岁以下的有 47 人 , 为 B 组。 60 岁以上的

20 人为 A 组。 CT 扫描质量见表 1。 A 组中的中 、差片率为

40%,明显高于 B 组的 19%。且 12 份优等 CT 片中 11 份为 B

组。而将腹部外伤与急腹症的 CT 片进行比较 , 其影像质量差

别不显著。

表 1　两组 CT扫描质量对照表

优(%) 良(%) 中(%) 差(%)
A 1(5.0) 11(55.0) 4(20.0) 4(20.0)

B 11(23.5) 27(57.4) 4(8.5) 5(10.6)

3　讨论

　　腹部 CT影响扫描质量的主要原因在于呼吸伪影 , 但是急

诊腹部扫描失败的原因却是移动伪影与呼吸伪影兼有。车祸

伤的腹部 CT 检查常因病人不合作产生各种伪影 , 最终使 CT 片

无法诊断。A组扫描时的影响因素以呼吸伪影为主 , 由于老年

人的忍耐力都较差 ,扫描前的准备及闭气训练显得尤为重要。

　　B 组扫描质量差的情况以车祸及各种严重的外伤多见.病

人身上的小金属异物常常因病人搬动困难或疼痛而未去除.许

多外伤病人虽然意识尚在 ,但由于疼痛或流血引起惊恐而烦躁

不安 ,让家属作解释和帮助病人安静往往有一定效果。一些疼

痛剧烈或严重外伤的病人难于配合 , 则应调整好扫描条件 , 尽

量缩短检查时间 ,与诊断医生配合达到一般诊断要求即可。

　　急诊 CT扫描既需要尽快的将病人腹部的检查完成 , 同时

需要较高质量的 CT图像 , 根据不同的病情和各种情况而采取

相应的措施可以提高检查的准确性[ 1] 。

　　关键词:腹部 CT;急腹症

　　中图法分类号:R445.3　　　文献标识码:B
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